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はじめに
遺伝学といえばまずメンデ/レの法則を思い出される事
が多いと思う。同時に理屈が多くてなじめないという印
象をもっ人も多いようである。これはかつての技術では
遺伝子を直接取り扱うことができなかったために，推計
学的手法と弁証法的三段論法を組合せたような方法でし
か材料にアプローチできなかったことによっている。す
なわち，複雑な生物をみて，それから遺伝子のあるべき
姿を仮定し，その仮定が正しいことを証明する間接的だ
が必要十分な実験をおこなうことが遺伝学研究の正攻法
とされていたのである。しかし，生化学が進歩し，物理
学が導入されて分子生物学が発展するとともに，遺伝子
の本体が DNAであることがわかり， 遺伝情報の実体
である塩基配列が解析可能になるにおよんで，遺伝学は
非常に単純明解で，物質的に実証可能なものになったの
である。本文はこれらの現況を紹介し，実際に各自の材
料について検討をおこなおうとするとき，まず参照すべ
き文献を紹介することを目標にした。
分子生物学の発展をふりかえって
それぞれの生物のもつ遺伝情報の量はその生物の複雑
さによる。したがって，単純な生物ほど遺伝情報の量は
少なく，分析的研究に有利で、あることになる。そのた
め，今日の分子生物学に発展の機会を与えた材料は細菌
とそのウイノレスであるパクテリオファージであった。細
菌の遺伝物質の量はヒトの約4分のーであり，ファージ
の遺伝物質量はそのまた百から千分のーなのである。最
も小さなものでは数個しか遺伝子をもっていないのであ
る。しかも，生物個体として均一なものがいくらでも集
められるのであるから，物質的解析の結果から直接遺伝
子を知ることができるのである。
遺伝学を実証の科学にする契機になったのは何んとい
っても Averyらによる DNAによる肺炎球菌の形質
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転換であろう。これによって遺伝子が DNAから成る
ことが実証された。最近この経緯を紹介した Dubosの
著書が出版された1)。次いで， Watson-Crickの DNA
の分子構造模型が出されて実証され，遺伝情報が三つ組
の塩基による特定のアミノ酸の指定を介して一定のアミ
ノ酸配列をもっ蛋白を与えて生命現象を執行していると
いう中心命題がで、き上った2)。 また，生化学は生物細胞
が DNAを複製させたり，障害を受けた DNAを修復
する機構を次々と明らかにしているし只 電子顕微鏡技
術は DNAの長さを測定することから， 二本の鎖を一
度一本に離して，由来の異なるこ種を組合せて二本鎖に
もどし，相互に異なる部分として特定の遺伝子を検出す
る方法を完成するにいたったい〉。 さらに， これらの技
術の組合せから遺伝子の人工合成法的と塩基の分析法7刈
が開発・改良されたことによって現在のように遺伝子の
構成と機能が塩基配列によって理解できるようになった
のである。勿論，このような解析は均質的な DNAが
大量に得られる細菌やノξクテリオファージでのみ可能で
あった。
組換え DNAの必要性
このような細菌での分子遺伝学の進歩に対して，われ
われの疾病や生命現象の理解に必要なウイノレスや動物細
胞の遺伝子研究は材料を大量に集めることが不可能なた
めに立ち遅れていた。そこでこのギャップをうめる方法
が考え出されたので、ある。基本的考えは，解析したいウ
イノレスや動物細胞の遺伝子を細菌のなかに入れて増やせ
ば，それはもはや細菌の遺伝子と同じであるから塩基解
析が可能であろうというものであった。勿論，ただ、外来
遺伝子を細菌細胞に入れてもそれは増殖できず分解され
てしまうから細菌細胞内で、その細胞の生存には必須で、
はなく，その染色体とは独立に自立的に複製しているプ
ラスミド9)やテンベレートファージ10)に外来 DNA片
を生化学的に掃入して細菌細胞に入れるのである。これ 
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で外来 DNAはプラスミドファージの一部として複製
されることになる。そこでこの細菌を増やし，細胞を溶
かしてプラスミドやフア}ジの DNAを回収し，外来 
DNA片を挿入したときの逆の操作をおこなえば，挿入
遺伝子は入れたものと同じ状態で回収でき，いくらでも
均質な DNAが得られるのである。
このように，組換え DNA技術はそのままでは実際
上分子レベルの解析が不可能な動植物細胞やウイルスの
遺伝子解析を目的として作り上げられた。しかし，単に
遺伝子を解析するのみならず，細菌細胞に動植物細胞が
生産していたものを生産させることが可能であり， ま
た，細菌の遺伝子でも取り扱いが困難なものの遺伝子を
扱い易い細菌に移して解析したり，特定の遺伝子産物の
生産性を高めるのに利用で、きるのである11‘12)。
遺伝子操作法13)
ここで遺伝子操作法を簡単に紹介しよう。基本的方法
は，特定の遺伝子を含む DNAを採り， その未端にベ
クターとしてのプラスミドあるいはファージに組込ませ
るための塩基配列を与える。これには末端を生化学的に
合成する方法を制限酵素によって作られる未端を用いる
方法がある14)。次に，この作られた宋端塩基配列の相補
性によって DNA片をベクターに組込ませ， 挿入片を
含むベクターを宿主細菌に形質転換法によって入れて複
製させるのである15)。
遺伝子操作を利用する実験を組む場合，遺伝子の塩基
配列解析を目的とするものと，特定遺伝子の産物の生産
を目的とするものは分けて考えなければならない。何故
なら遺伝子解析では DNAのみ得られればよいが，生
産では生物聞の形質発現機構の相違を克服しなければな
らない。また，可能性としては遺伝子を動植物細胞に入
れることも可能で、，すでにその成功例も報告されている
がω，一般には取り扱いの容易さと遺伝性状がよく解明
されていることから，宿主としては細菌，特に大腸菌が
用いられている。
1. 特定遺伝子の操作法
一般に特定の遺伝子のみをもっ細胞はないから，特定
の遺伝子をなんらかの方法で集めるか，作らなければな
らない。事実，生化学的に合成した遺伝子でペプチドホ
ルモンの一種であるソマトスタチンの生産がおこなわれ
ている17)。また，その遺伝子を含む DNAが特殊な構
造をもっ場合，その性状によって DNAを精製して用
いることができる。この代表例としてはカイコの絹系産
生遺伝子を上げることができる18)。ウイルスの遺伝子も
このカテゴリーに含まれよう 19)。さらに，その遺伝子の
産物である蛋白が精製されているものでは，それに対す
る抗体を利用してその蛋白を合成中の mRNAを沈降
させ，それから回収した mRNAを鋳型にして DNA
を生化学的に合成して用いる方法がある20)。 これらの 
DNAはすべてベクターと組換えて大腸菌内で複製させ
て DNAを大量に取ることができるが， その産物を作
らせるにはもうー工夫必要で，現在成功している例で
は，目的の蛋白を他の細菌蛋白の一部として合成させ，
細胞外にとり出してから目的の蛋白部分を生化学的に回
収する方法がとられている17)。 
2. 形質が発現される遺伝子の操作
細菌細胞を宿主とする場合，特殊な操作をせずに形質
を発現する遺伝子は一般には細菌のものしかない(酵母
の遺伝子にも大腸菌で形質発現するものがあるという報
告ωがある)。これはすでに細菌の遺伝子解析に広く用
いられて大きな成果を上げている22，23)0 
3. 形質が発現されない遺伝子の操作法
現実には動物細胞の遺伝子を無差別に大腸菌に入れる
実験が中心になる。この場合，ベクターとしてはファー
ジが用いられるω。まず材料・となる細胞の全遺伝子がベ
クターに組込ませるための制限酵素でどのぐらいの個数
の断片に切られるかを計算して，それ以上の組換えファ
}ジ粒子を作らなければならない。これらのクローンは
組換えファージ DNAで形質転換させた細菌細胞に直
ちに指示菌を加えて半流動寒天とともに平板上に広げて
溶菌斑を作らせることによって得られる。これをメンプ
ランフィノレターに移し，次に抗体によって集めた選び出
したい遺伝子の 125Iで標識した mRNA と合せて，こ
の mRNAの付いたファージの付置をオートラジオグ
ラフィーで検出すると目的の遺伝子を組込んだファージ
を選び出すことができる。この方法で抗体L鎖の二つの
領域が抗体では一体であるのに遺伝子では離れているこ
と，しかもこれらの領域の遺伝子聞の距離が未熟細胞と
抗体産生細胞では違うことが証明された加。
組換え DNA研究の成果
いろいろな遺伝子の細菌でのクローン化に関しては，
それが今まで、病原微生物を取扱ったことのない理系生物
学者によって扱われるために，材料の危険性から未知の
危険性までが問題にされ，必要以上に厳しい規制を受け
ることになった11，26)。わが国で、はこの規制を定めた文部
省告示が今年の 4月まで出されなかったために，全ての
研究は今始められたばかりであるが，欧米では1976年に
ガイドラインが成立し，すでに精力的な研究がおこなわ
れて成果を上げている。その代表的なものを紹介する
と，s-グロピン27九ペプチドホルモン17，m，絹フィブロ
イン18L 免疫グロプリン25L 卵アルブミン28 ヒスト〉，
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ン29)などの遺伝子が単鎖化され，構造が決定されてい
る。また，細菌学の分野でも蛋白合成調節機構22)， DNA 
複製機構23)などが解明されている。これらの経験から遺
伝子解析のための技術はほとんど完成されたといってよ
し今後は操作遺伝子の生産物を得るための研究などが
中心となろう。
おわりに
戦後，生活の向上と公衆衛生の進歩によって伝染病対
策が進み，恐ろしい伝染病が激減したことと，化学療法
の進歩によって，微生物学研究の際の安全管理対策，特
に設備がおろそかにされる傾向にあった。しかし，組換
え DNA実験は，それがまったく画期的な新しいもの
であることから， .最初から必要以上の厳しい安全管理が
求められている。この規制を足がかりとして，今までお
ろそかにされていた安全管理対策は近いうちに他の病原
体を含む研究にも波及することになるであろう。組換え 
DNA実験は，医学研究の安全管理をもう一度考える警
鐘としての働きをもしたようである。
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